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IV. Mitteilung. 
Das Verhalten der Leber bei Eiweil~fiitterung nach voraufgegangener 
Glykogenmast. 
Von 
P. JunkersdorL 
(Aus dem Physiologischen I s~itut der Universitht Bonn.) 
(Eingegangen am 2. September 1921.) 
Im Verlauf unserer Untersuchung : ,,~] b e 1" die M u t t e r s u b s t a n z e n 
des G lykogens  "1) machten wit die Beobachtung, dab eine auf eine 
voraufgegangene Glykogenmast folgende einseitige Eiwei$zufuhr den 
Glykogenbestand der Versuchshunde wesentlich vermindert. 
Im folgenden wollen wix auf Grund der bisher ermittelten Kenntnisse 
tiber das Verhalten der Leber im Hunger und bei verschiedener Er- 
n~hrung 2)und unter Beriicksichtigung euerer diesbeziiglicher Versuchs- 
ergebnisse anderer Autoren dieses zuerst yon uns beobachtete eigen- 
tiimliche Verhalten der Leber des n~heren zu analysieren versuchen. 
Die Untersuchungsbefunde stellen wir in Tabellenform voran. Tabelle 
S. 306. 
Die Hunde hungerten 4 Tage, wurden dann 3 Tage auf Glykogen 
gem~stet und crhielten die darauffolgenden 3 Tage EiweiB in Form 
yon Ochsen- bzw. Kabeljaufleisch. 
Die Tabelle ergibt, dab die Tiere, die durch die 4t~gige Karenz im 
Mitre1 10,04% des KSrpergewichtes ingebiil3t hatten, durch die darauf- 
folgende 6ti~gige Mast s~mtlich wieder, teilweise sogar recht betri~cht- 
lich, aber wie ersichtlich und bei der Verschiedenheit des friiheren Er= 
n~hrungszustandes zu erwarten war, individuell sehr verschieden an 
Gewicht zunahmen (im Mittel 17,23%) und so ihr KOrpergewicht bei 
Beginn des Versuches iiberholten.' 
1) E. Pfliiger und P. Junkersdorf ,  (Tber die Muttersubstanzen des Gly- 
kogens. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.~ |31, 201. 1910. 
2) p. Juukersdorf ,  Beitr/~ge zur Physiologie der Leber. 
I. Mitteilung. ])as Verha]ten der Leber im I-Iungerzustande. Pflii- 
gets Arch. f. d. ges. Physiol., 186, 238. 1921. 
II. ,, ])as Verhalten der Leher bei einseitiger Ern'abxung 
mit EiweiB. Ebenda, 186. 254. 1921. 
III. ,, Das Verhalten der Leber bei Glykogenmast. Eben- 
du, 18~, 269. 1921. 
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Tab e 11 e I. Versuche mit Olykogenmast und nachfolgender Fleischftttterung 1). 
Nr. 
kg kg 
Gewichts- Gewicht 
verlust nach der Gewichts- ~ 
w~hrend . Glykogen- zunahme .~ 
4 t~g. Ka- Fleisch- nach der ie 
mast Mast in % ~5 
renz in I d.K.  Gew. 
% I kg " g 
des Kbrper- ~ ~ • Glykogengehalt 
gewichts ~ id. 3 ius_ l~, . , .~.~ ~ ~ 
der d. glyko- ~@!  derLeber keln ~ N i~ 
frisch, genfreien 
Leber Lebe~ % Pol. I Tit. PoL % 
I 
130 4,61 4,0 I 
133 6,01 5,4] 
134 12,1110,9 I 
135 4,81 4,1 I 
136 10,41 9,2[ 
137 8,5 7,5J 
138 8,8 8,4 
139 8,9 8,4 
18,0 
10,0 
9,92 
14,6 
11,53 
11,76 
4,54 
5,5 
1421 9,9 9,o I 9,09 
143 5,5 5,0~ 9,09 . 
Mittel aus I 
all. Versuch. : 10,4 
a) Versuehe mit nachfolgender Ochsenfleischfittterung. 
4,8 20,0 228,0 26,9 5,8 
6,1 11,47 198,0 30,4 2,41 
12,7 14,17 
5,1 24,4 
11,8 28,29 
9,3 24,0 
9,0 
9,8 
b) Versuche 
9~2 
6,2 
-I 
4,7 
3,3 
406,0 3,3 
210,5 4,12 
343,0 2,90 
273,0 2,93 
7,.14 207,0 2,3 
16,66 380,5 3,88 
4,47 
3,16 
3,15 28,9 1,47 
4,0 27,0 3,05 
2,90 26,4 0,19 
2,82 32,0 3,88 
2,24 31,5 2,41 
3,6 35,4 9,46 
mit nachfolgender Kabeljaufleischftttterung. 
2,2 270,512,94 2,901--11,18 
24,0 209,0 3,4 3,32 11,37 
17,23 
5,79 [ 0,68 
2,40 0,60 
3,00 0,98 2,02 
3,77 0,42 0,65 
9~4] 0,68 
1,25 
0,67 
1,79 
D ieser  a l lgemeinen  K6rpergewichtszunahme ist  nun  
n icht  in  a l ien  FMlen  e ine entspreehende Ste igerung des 
Lebergewichtes  para l le l  gegangen.  Dies daft man wenigstens 
bei den Tieren annehmen, deren Lebergewicht im Verh~ltnis zum 
K6rpergewicht gering ist und trotz der Mast noch unter dem Duroh- 
schnittsIiormalwert~) von 3,3% liegt. Weiter unten soil davon die 
Rede sein. 
Was das Verhi~ltnis des Glykogengehaltes der Leber zum relativen 
Lebergewicht angeht, so entspricht auch in dieser Versuohsreihe wie 
bei den Versuchen mit alleiniger Glykogenmast 3) bei den Tieren mit 
hohem Leberglykogengehalt diesem auch ein h6heres relatives Leber- 
gewicht, aber das Lebergewicht  is t  auch  h ier  n icht  dem Gly -  
kogengeha l t  p ropor t iona l  bei  Verg le ich  der e inze lnen  Ver-  
suche  untere inander .  
Der  nach  der  G lykogenmast  und  er  darauf fo lgenden 
E iwe iBzufuhr  zu erwar tende  G lykogengeha l t  der  Leber  is t  
nun  -- und  das is t  das au f fa l lend  Merkwi i rd ige  bei  d ieser  
Versuchsanordnung -- im Vergleich zu der in Mitteilung I I I  ab- 
gehandelten Versuchsreihe, wo die Ffitterung mit Fleisch nach der 
eigentlichen Glykogenmast unterblieb, -- au l3erordent l ioh  n iedr ig .  
Der Glykogengehalt betri~gt im Mittel aus den 8 Versuchen ut 3,58% 
1) Versuchsprotokolle siehe: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 131, 201. 1910. 
2) p. Junkersdorf ,  BeitrEge zur Physio]ogie der Leber; Mittei]ung I 1. o. 
~) Mitteilung III 1. c. 
J 
14,9 I 
71,54i 
17,43' 
15,40 
16,13 
14,01 
17,07 
9,38 
21,98J ? 
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{der der Muskulatur 0,91%), wghrend er bei Glykogenmast ohne nach- 
folgende EiweiBfiitterung im Durehschnitt aus unseren und SchSn-  
dor f f s  1) Versuchen 12,0% betri~gt3). 
Dieser Untersehied im Glykogengehalt der Leber kann nieht etwa 
dutch die kiirzere Dauer der voraufgegangenen Karenz und der Fiitterung 
a l le in  bedingt sein, denn Hund 140 der Versuchsreihe mit auschliel~- 
lieher Glykogenmast2), der auch nur 4 Tage lang hungerte und nut 
einen Tag Ignger auf Glykogen gemgstet wurde, bot 16,47% Lebergly- 
kogen. 
Es muB mi th inoangenommen werden,  dab  die au f  d ie  
G lykogenmast  ge fo lg te  e inse i t ige  F i i t te rung  mi t  re ich l ieh  
E iweiB i rgendwie  die Leberze l len  in ih rem Chemismus  be-  
~einf luBt hat .  
Des weiteren ergibt sich aus den Versuchen, dab diese Wirkung 
yon EiweiB nieht yon der Natur des verfiitterten EiweiBes abhgngig 
ist, nicht spezifisch fiir eine besti'mmte Eiweif3art ist, dean bei Hund 142 
und ttund 143 wurde an Stelle yon Ochsenfleiseh Kabeljaufleisch ge- 
geben. Aueh hier enthglt die Leber nur relativ wenig Glykogen, dureh- 
sehnittlich 3,11% , so dab als Mittel aus allen Versuehen 3,25% resul- 
tiert. Dieser auffallende Unterschied im Glykogengehalt der Leber in 
den beiden Versuehsreihen ist, wie gesagt, erfahrungsgem~tf~ unver- 
sti~ndlich. 
Man hi~tte in  d iesen  Versuchen ke ine  Abnahme des G ly -  
kogengeha l tes  e rwar ten  d i i r fen ,  sondern  e ine  S te igerung,  
wei l  s ieh zu dem bere i t s  vorhandenenGlykogen der  vorauf -  
gegangenen G lykogenmast  s t . renggenommen noeh das-  
jen ige  h inzu  add ieren  muBte ,  Was er fahrungsgem~B aus  dem 
nacht r i~g l i ch  zugef i ih r ten  Eiweif3 s ich b i lden  konnte .  - -  
DaB wirklieh EiweiB im l~berschul~ zugefiihrt wurde, erhe]lt aus der 
Gewichtszunahme der Tiere wahrend der EiweiBfiitterung. -- Aber  
se lbs t  wenn ke ine  Neub i ldung aus  EiweiI~ s ta t t fande ,  
h~ttte der  dureh  die G lykogenmast  e rz ie l te  Best .and  n ieht  
abnehmen d i i r fen ,  da ja bei dem iiberschiissigen Eiweif~gehalt der 
Nahrung der Stoffwechsel sieh vornehmlieh auf Kosten des Eiweil]es 
vollzog, wodurch das vorhandene Glykogen gespart werden muf~te. 
Es mul3 mi th in  wen igs tens  e in Grund ffir den  G lykogen-  
schwund in e iner  spez i f i sehen Wi rkur ig  der  naeht rag l i chen  
E iwe i l3zu fuhr  gesucht  werden .  -- Auf die Frage, was aus dem 
Glykogen wird, soll weiter unten eingegangen werden. -- 
1) B. SchOndorff, (Sber den Maximalwert des Gesamtglykogengehaltes yon 
Hunden. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 99, 191. 1908. 
2) Mitteilung I I I  I. c. 
t)fliigers Archiv f. d. ges. Physiol. Bd. 192. 21 
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Schon bei Gelegenheit der Besprechung des Verhaltens der Leber 
bei ausschlieBlicher Eiweit~nahrung 1) wiesen wir darauf hin, dab neuere 
Arbeiten, haupts~chlich yon Asher  und seinen Mitarbeitern es wahr- 
scheinlich machen, dal3 bestimmte Abbauprodukte vom EiweiB einen 
spezifischen EinfluB auf die Leber ausiiben. Asher  und seine Schiller 
nehmen an, dab stiekstoffhaltige Verdauungsprodukte, insbesondere, 
wenn sie in grSBerer Menge den Leberzellen zugeffihrt werden, diese 
mit Beschlag belegen und unter bestimmten Bedingungen zum Kohlen- 
hydratstoffwechsel in Beziehung treten. 
Da die Ergebnisse dieser Arbeiten mit dazu beitragen kSnnen, die. 
vorliegende Frage zu kl~tren, soll das n~heren darauf eingegangen werden.. 
Ausgehend yon 'dem Befund Messer l is  2) und anderer Autoren3), 
wonach der Beweis ffir die MSglichkeit der Resorption yon Albumosen 
und Peptonen erbracht ist, zog P letnew4) ,  um die Rolle der Leber 
am EiweiBstoffwechsel festzustellen, den Kohlenhydratstoffwechsel 
derselben bei Ern~hrung mit EiweiBabbauprodukten heran und land, 
dab die Zuckerassimilationsgrenze bei reiehlicher Zufuhr bestimmter. 
Abbauprodukte, besonders von Peptonen, herabgesetzt wurde. Zur 
Erklarung maeht er die Annahme, dab durch fiberreiehe oder ,,unphysio- 
logische" Zufuhr derartiger Produkte die Leistungsf~higkeit der Leber 
fiber die Norm hinaus in Ansprueh genommen wird, so dab dadurch 
die ,,Glykogenbildung oder Glykogenanh~ufung" beeintr~ehtigt wird~ 
P le tnew stellte seine Versuche an kleinen Hunden an. 
TsehannenS) ,  der an den Befund P le tnews  ansehloB, konnte aa  
Ratten in Ffitterungsversuehen mit Pepton und hydrolysierten Kasein, 
also ffir bestimmte EiweiBabbauprodukte eine ausgesprochene H mmung 
in der Glykogenbildung naehweisen und die l~attenleber mit Pepton 
,,praktisch glykogenfrei" machen. Zu  einem ~hnliehen Resultat kam 
Ri e h a r d s o n 6) auf einem anderen Wege. In DurehstrSmungsversuchen 
an der fiberlebenden SehildkrStenleber mit denselben Stoffen in Ringer- 
1) p. Junkersdorf ,  Beitr/ige zur Physiol0gie der Leber. II. Mittcilung, 1. c. 
~) Messerli, Uber die Resorptionsgeschwindigkeit der EiweiBe und ilu'er- 
Abbauprodukte im Dfinndarm. Bioeh. Zeitschr. 54, 446. 1913. 
3) Literatur siehe in Abderhaldens Lehrbueh d. physiol. Chemie, 3. Aufl.,. 
S. 491. 
a) L. Asher, Beitrgge zur Physiologie der Drfisen. XIV. Mitteilung: Dimitri 
Pletnew, Untersuehungen fiber den EinfluB yon EiweiB und Eiweil~abbau- 
produkten auf die T/~tigkeit der Leber. Bioch. Zeitsehr: 21, 355. 1909. 
5) A. T s c h a n n e n, Der Glykogengehalt der Leber bei Ern/s mit EiweiB-. 
~bbauprodukten, inBeitr~g zur Frage der Funktion der Leber bei Verarbeitung 
yon Eiweil] und Eiweil3abbauprodukten. Bioch. Zeitschr. 59, 262. 1914. 
B) It. l~ichardson, Der Einfluft yon Eiweilt und EiweiBabbauprodukten auf
die Glykogenbildung in der fiber]ebenden SehildkrStenleber, ine weiterer Beitrag 
zur Frage der Fmlktion der Leber bei tier Verarbeitung yon Eiweil3 und Eiweil3- 
abbauprodukten. Bioch. Zeitschr. 70, 170. 1915. 
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Zuekerl6sung fand aueh er eine deutliehe Hemmung in der Glykogen- 
bildung. 
Slo~ter beobachteten Abe l in  und Corra l  1) dieselbe Erseheinung 
.bei Durchstr6mungsversuchen an der Hundeleber und Corra l  ~) kam 
auf Grund yon Respirationsversuchen am Itund zu dem gleichen 
~esultat. 
Aber nieht nur die Funktion der Leberzellen wird duroh derartige,un- 
physiologische" Stoffe beeintr~chtigt, auch ihre Struktur erleidet unter 
ihrer Einwirkung durehgreifende Ver~inderungen. Dafiir spreehen 
eigenartige histologische Befunde, wie sie yon K u s min  e, B o e h m und 
neuerdings yon S ti ib el festgestellt wurden. 
K u s min  e ~) fiihrte auf intraven6sem Wege der Leber Witte-Pepton 
zu. Sic fand nach der Inj ektion typisehe morphologische Z llver~nderun- 
gen (Verdiehtung des Protoplasmas, Verschwinden der Vakuolisierung 
der Zellen, Undeutlichwerden der Zellgrenzen und anderes mehr) und 
damit einhergehend Sehwinden des Glykogens aus den Zellen. Sic 
kommt zu dem Sehlul3: , Im Zusammenhang mit physiologisehen Tat- 
sachen betrachtet, seheinen die moriohologischen Bilder einem ver~nder- 
ten T~tigkeitszustande r Leber zu entsprechen." 
B ochre4), der die Rattenleber bei versehiedener Ern~hrung histo- 
logisch studierte, konnte nach Verftitterung bestimmter Eiweil~abbau- 
produkte ebenfalls charakteristische V r~nderungen im Aussehen der 
Leberzellen feststellen. Er hebt vor allem den Befund naeh Albumosen- 
verfi~tterung hervor, wobei sieh ,,Anzeichen eines besonderen Reiz- 
zustandes" finden. Aus seinen Beobaehtungen glaubt er sehlieften zu 
darien, ,da/3 die Albumosen einen besonderen Einflul3 auf die Leber- 
zellen haben". 
]Des weiteren land Stf ibel  5) bei histologischen Studien tiber die 
Mobilisierung der in den Leberzellen der l%atte n~eh reichlicher Eiweift 
fiitterung gespeicherten EiweiBk6rper, dab die Pr~parate, deren Zellen 
alle reichlich mit Pyronin f~rbbare ,Eiweif3sehollen" enthielten 
,unter Umst~nden fast frei yon Glykogen waren", eine Beobachtung. 
1) j. Abelin und J. de Corral, Untersuchungen iiber den Kohlenhydratstoff- 
wechsel an der iiberlebenden Hundeleber. Bioch. Zeitschr. 83, 62. 1915. 
2) j. de Corral, l%espiratorische Stoffwechselversuche iib r die Frage der 
Bildung yon Zucker aus Eiweil~ und Eiweil]abbauprodukten. Bioch. Zeitschr. 86, 
176. 1918. 
3) Kath. Kusmine, Unfcrsuchungen fiber die Eigcnschaften und die Ent- 
stehung der Lymphe. VL Mittcilung. Uber den Einflul3 der Lymphagoga (Leber- 
gifte) auf die Leber. Zeitschr. f Biol. 46, 554. 1905. 
4) Ashcr, L., Beitr~tge zur Physiologie der Drflsen. X. Mitteilung: P. Boehm, 
Ober den feineren Bau der Lcberzellen bci verschiedenen Ern~hrungszust~nden; 
zugleioh ein Beitrag zur Physiologic dcr Leber. Zeitschr. f Biol. 51,409. 1908. 
5) tI. S~'~bel, Die Wirkung des Adrenalins auf das in der Leber gespeicherte 
Eiweil~. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 18.% 74. 1920. 
21" 
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die durch Resorption yon Peptonen, wie wir sehen werden, infolge un- 
vollkommenen Eiweiftabbaues ohne weiteres erldgrlieh wgre. 
Auf  Grund der Versuehsergebn isse  d ieser  zu le tz t  ange-  
f i ih r ten  Autoren  ha l ten  wir  uns  fi ir bereeht ig t ,  auch  in 
unserem Fa l le  ff ir den  G lykogenschwund gewisse  Eiweil~. 
abbauprodukte ,  wahrsche in l ieh  Peptone ,  verantwor t l i ch  
zu machen.  
Ihr Vorkommen im Blute w&re dann, wie wir schon b.ei Besprechung 
unserer Versuehe mit aussehlie~lieher Eiweiftzufuhr auseinandersetzten a), 
dadurch zu erklgren, daft durch die ~berschwemmung des Organismus 
mit Eiweift der Abbau der Eiweil~stoffe im Darm nicht so durehgTeifend 
vor sich geht, wie bei Ern~hrung mit gemischter Kost oder nur geringen 
Eiweiftmengen, und daft infolgedessen Peptone in grSfterer Menge zur 
Resorption gelangen, die in diesem Fatle die Leberzellen ebenso beein- 
flussen, als wenn sie, wie in den oben zitierten Arbeiten, isoliert ver- 
abfolgt werden. 
Wir werden fernerhin zur Erkl&rung der Wirkungsweise der Peptone 
und &hnlieher ,,unphysiologiseher" Abbauprodukte annehmen dfirfen, 
dal3 sie, falls sie zur Resorption kommen, e ine  um so in tens ivere  
Wi rkung ent fa l ten ,  je gr6f ter  ih reMenge is t ,  nnd je  wen iger  
die Leberze l len  imstande  s ind ,  sie zu verarbe i ten .  Sind 
sie nur in Spuren  vorhanden und treffen funkt ionst i i ch t ige  
Leberzellen, so warden sie wahrscheinlieh ohne weiteres verwertet, in- 
dem sie entweder als Eiweift angesetzt oder abgelagert oder in Glykogen 
umgeformt werden. Gelangen sie abet in grS f terer  Menge ins Pfort- 
aderb]ut, so wirken sie als ,,Reizstoffe", indem sie die Leberze]len 
zu erh6htes Funktion anregen. -- Diese Annahme machten wir fiir die 
Erkl~rung unserer Versuehsergebnisse b i einseitiger Zufnhr mit Ei- 
weift 2) und stellten hierbei eine ,,physiologisehe" ttyperplasie der Leber 
lest mit Ansatz und evtl. Ablagerung yon Eiweift und Aufspeicherung 
yon Glykogen. Auf die gleiche Weise suehten wit uns aueh das Verhalten 
der Leber bei der Glykogenmast 2) verstandlieh zu machen, wo wir als 
Folge der k o m bi nie r t e n Mast eine sehr betrEehtliehe Glykogenabla- 
gerung (bis zu 18 %) und dadurch mitbedingt eine Lebergewichtszunahme 
bis auf das 3--4fache des Normalgewiehtes beobaehteten - -  ,,patholo- 
gisehe" Hyperplasie in extremster Form -- 
Treffen die hoehmolekularen Verdauungsprodukte, Peptone und an- 
dere schlief~lich, wie wit in den vorliegenden Versuehen mit Eiweift- 
zufuhr naeh voraufgegangener Glykogenmast annehmen, auf Leber- 
zellen, die sehon infolge der Mast mit Reservestoffen (Glykogen, Eiweift) 
1) Mitteilung II. 1. c. 
3) Mitteilung II. 1. c. 
3) Mitteilung III. 1. c. 
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beladen sind, und die dadurch schon weir fiber die physiologischen 
Grenzen hinaus in Ansprueh genommen sind, so wirken sie direkt sehgd- 
lieh, Ms Giftstoffe,  als spezifische ,,Lebergifte" (Asher) .  Dutch die 
dadureh bedingte Funkt ionsst6rung warde in unseren Versuehen einmai 
in ~bere inst immung mit den Versuehsergebnissen von P le tnew~) ,  
T s e h a n n e n 2) und der fibrigen oben angeffihrten Autoren der Glykogen- 
sehwund oder besser ausgech'tiekt die Glykogenumwandlung erklgrlieh - -  
,,die Lebergifte warden (naeh Kusmine)  als Mittel zu bezeiehnen 
sein, die den Glykogengehalt beeinflussen" - - und andererseits warden 
die yon K u s m i n e 3) und B o e h m ~) beobaehteten morph ologisehen Ver - 
i~nderungen der Zellen und des Zellprotoplasmas ueh die dutch den 
Glykogensehwund allein nicht zu erkl~rende Abnahme des Lebergewiehts 
bis zu einem gewissen Grade dadureh verstgndlieh maehen, dab man 
als Folge der Giftwirkung aueh eine Einsehmelzung evtl. vorhandenen 
ReserveeiweiBes, bzw. des Leberzellenprotoplasmas verbunden mi~ 
Zellsehrumpfung oder gar Zelluntergang annghme. 
Wenn, wie friiher gesagt, in den Versuehen mi~ atlsschliel3!ieher Eiweil3zufuhr 
ohne voraufgegangene Glykogenmas~ eine N eub i ldung yon G lykogen und 
eine Zunahme des Lebergewichts zutage trat, so ist dies - -  um es nochmals 
hervorzuheben - -  wohl so zu erkl/iren, dal] dort die dutch die voraufgegangene 
Hnngerperiode glykogenarmenLeberzellen vollkommen funktionstiichtig sind, sieh 
also in einem ganz anderen Zustande befinden, so dag sie sieh den an sie dutch die 
vermehrte Zufuhr der ,,unphysiologisehen" Eiweil3abbauprodukte gestellten An- 
forderungen vollkommen gewachsen zeigen and dadureh imstande sind, diese 
,,t~eizstoffe" gb- resp. urnzubauen (Gtykogenbildung, eIh6hte Gallenproduktion, 
Lebergewicht s z u n a h m e). 
Aueh der Befund be~i denVersuehen mit alleiniger Glykogenmast 5) nach vorauf- 
gegangener Karenz widersprieht unseren jetzigen Darlegungen nieht. Auch hier 
treffen die Verdauungsprodukte der Eiweigk6rl?er wieder auf Leberzellen, die sieh 
dutch die voraufgegangene Karenz in einem wesentlich anderen Zustand befinden, 
ein Punkt, der, wie ~gr friiher 5) ausfiih~ten, ausschlaggebend mitbestimmend ~tir 
die Funktion und Ausbildung der Leber ist; zudem wurde abet aueh in diesen 
Versuehen icht Eiweil3 allein, sondern eine gemisehte Nahrung vergbfolgt, die 
quhlitativ eher den physiologisehen A forderungen tsprieht. In diesen beiden 
F~llen haben wires naeh unseren friiheren s) D~rlegungen mit einer dutch die 
/~eizwirkung wahrscheinlich vorhandener Peptone cder Peptide bedingten An- 
loassung an die geforderten erhShten Ansp~iiehe zu tun und beobaehten i folge- 
dessen eine Zunahme des Lebergewiehts und eine Neub i ldung yon Glykogen. 
Bei dieser Gelegenheit mfissen wit nochmMs auf zwei Glykogen- 
mastversuehe Sch6ndor f f s  ~) zuri iekkommen, die wit bei Bespreehung 
1) P le tnew 1. c. 
2) Tschannen 1. c- 
~) Kusmine  1. e. 
~) Boehm 1. e. 
5) Mitteilung III. 1. e. 
6) ]3. SchSndorff ,  1Jber den Maximalwerg des Gesamtglykogengehaltes yon 
I-Iunden. Pfltigers Arch. f. d. ges. Physiol. 99, 191. 1903. 
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unserer Versuche mit Glykogenmast 1) nicht glaubten mit verwerten zu 
diirfen, weft die Tiere anders gefiittert waren. Hund I  erhielt ohne 
voraufgegangene Hungerperiode 16 Tage lang 500, dann 700 g Fleisch 
und 100 bzw. 150g l%eis. I Iund I I ,  ebenfalls ohne voraufgegangene 
Karenz 14 Tage lang Pferdefleiseh und dann 9 Tage lang viel Fleisch 
und 300 bzw. 400 g Reis, also beide Tiere l~ngere Zeit hindurch viel 
Fleisch und wenig Kohlenhy.drat. Bei dieser Art der Mast bieten sie 
einen Durchschnittsglykogengehalt der Leber yon 5,97~o, also einen 
viel niedrigeren wie die eigentlichen Glykogenmasthunde rait im Mittel 
13,52% Leberglykogen und einen hSheren wie die tIunde mit Glykogen- 
mast und nachfolgender Fleischzufuhr, die durchschnittlich 3,12~o 
Leberglykogen aufweisen. 
Es ist ohne wei~eres klar, daI~ man aus den Ergebnissen dieser zwei 
Versuche keine weittragenden Schltisse ziehen darf. Immerhin ist die 
~bereinstimmung in dem relativ niedrigen Glykogengehalt und dem 
fiberaus niedrigen relativen Lebergewicht -- es betri~gt im Mittel nur 
2,42~o --  bei dieser Vorbehandlung im Versuch auff~llig, zumal dis 
Tiere, was das K5rpergewicht betrifft, so versehieden sehwer waren, 
10 bzw. 53 kg. Was den Glykogengehalt der Leber angeht, der, wie ge- 
sagt, im Vergleich zu den Hunden mit eigentlicher Glykogenmast 
niedrig ist, so kSnnte man auch hier einen spezifisehen hemmenden Ein- 
fluft der iiberreiehen Fleichnahrung auf die Glykogenbildung annehmen. 
Dies wiirde etwa in Einklang zu bringen sein mit der Beobachtung 
yon Tschannen~) ,  dal~ Pepton bei  Zugabe yon  nur  ger ingen  
Mengen yon  Koh lenhydraten  den Glykogengehalt der Ratten- 
leber herunterdriickt. Was dagegen das bei dlesen beiden Tieren beob- 
achtete geringe Lebergewicht betrifft, so wtirde eine befriedigende Er- 
kli~rung dafiir sich nur auf blo6e Vermutungen stiitzen kSnnen. Viel- 
leicht sprieht die Tatsache hierbei mit, daI~ diese beiden Tiere vor der 
Mast keine Hungerperiode durehgemacht aben, so daft aueh in diesem 
Falle der versehiedene Zustand der Leberzellen hierfiir mit verant- 
wortlich zu maehen ist. 
Es dri~ngt sich nun noch die Frage auf, was aus  dem aus  den  
Leberze l len  schwindenden G lykogen wird. Das I~gchstliegende 
w~tre, anzunehmen, dal~ es aus der Leber in die Muskulatur auswandert. 
tIiergegen spricht, daft der Gehalt der Muskeln an Glykogen ebenfalls 
ein sehr geringer ist. Im Mittel aus unseren 10 Versuchen ergibt sich 
0,91~o, wie aus der Tabelle zu ersehen ist, wi~hrend er in den 9 Versuchen 
mit aussehlie61icher Glykogenmast 3) im Mittel 1,74% betrggt. Mithin 
kommt ein Abtransport des Glykogens aus der Leber in andere Depots 
1) Mitteilung III, 1. c. 
2) Tsch~nnen 1. c. 
3) Mitt~ilung III. 1. c. Tabelle S. 270. 
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unter der Einwirkung der Peptone wohl nieht in Frage. Da der Gly- 
kogensehwund unter diesen Umstgnden erfahrungsgemgB auch nieht 
dureh oxydativen Abbau erklgrt werden kann, bleibt wohl nur die An- 
nahme iibrig, dab  unter  derPeptonwi rkung das  G lykogen 
inFet t i ibergegangen is t .  
Durch zahlreiche geeignete Stoffweehselversuche ist die Neubildung 
yon KSrperfett aus Kohlenhydraten l~ngst einwandfrei bewiesen. Die 
Ansiehten aber, w o diese Neubildung stattfindet, gehen noch ausein- 
ander. Es liegt nahe, auch hierbei an die Leber zu denken, wenn man 
anch auf Grund bestimmter Befunde und Uberlegungen mehr dazu 
neigt, diese Neubildung aus Kohlenhydraten an den Ort der haupt- 
s~ehlichsten Fett a b 1 ag er u ng, vornehm]ieh eJso in die Fettzellen des 
Unterhautzellgewebes zu verlegen und die Leber nur als Durehgangs- 
depot for ftbersch~issiges in der Nahrung pr~formiertes Fett ansieht, 
das jederzeit verfilgbar ist. 
Was am meisten gegen die Annahme einer Fettbildung aus Kohlen- 
hydraten in der  Leber  ins Feld gefilhrt wird, ist der Antagon ismus  
im FeLt -  und  G lykogengeha l t  derselben. In der Tat seheint die 
Uberlegung, die Rosenfe ld  1) sowohl auf Grund yon B le ib t reus~)  
Befunden als aueh gest~tzt auf eigene Beobachtung an kohlenhydrat- 
gem~steten G~nsen anstellt, manches fiir sich zu haben, nach der eine 
ausgiebige Glykogenanh~ufung in den Leberzellen dieselben nicht in 
den Stand setzen, FeLt aufzunehmen. Aueh die anderen Beobaehtungen 
an Schweinen und Seetieren, die von Rosenfe ld  in diesem Zusammen- 
hang angeffihrt werden, spreehen in demselben Sinne und histologisehe 
Befunde yon G ier k e 2) machen die Bildung in den Fettzellen des Fett- 
gewebes reeht wahrseheinlich. 
In unseren eigenen Versuehen fanden aueh wir  den Antagonismus 
zwischen Glykogen und Fett durehgehends best~tigt (vgl. die Versuchs- 
ergebnisse yon Mitteilung I, I I  und I I I ) .  Wir fanden, dab sowohl in den 
Versuehen mit aussehlie/31ieher EiweiBfiitterung die dadurch be- 
dingte Glykogenanh~ufung eine Abnahme des Fettgehaltes zur Folge 
hatte, als auch, dab insbesondere in den Versuchen mit Glykogenmast 
einem hohen Glykogengehalt ein niedriger Fettgehalt entsprach. In 
beiden F~llen muB also, da der Fettgehalt unter  der  Norm,  ja sogar 
unter  dem in unseren  Hungerversuchen fes tgeste l l ten  
W e r t liegt (vgl. die diesbezilgliehen Versuchsergebnisse yon Mitteilung I), 
1) G. Rosenfeld, Fettbildung. Ergebn. d. Physiol., Jahrg. 1, Abt. I, S. 655. 
1902. 
~) M. Bleibtreu, 1%ttmast und respiratorischer Quotient. Pfliigers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 85, 346. 1901. 
3) Gierke, Zum Stoffwechsel des Fettgewebes. Freiburg, Verhandlungen 
der p~tholog. Gesellschaft 1906. S. 182. 
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lPett aus der Leber ausgewandert sein, da es naeh unseren anderen Er- 
Iahrungen ieht Iortoxydiert sein kann. 
Damit ist natorlieh nieht gesagt, dag dieses Fett in der  Leber  
uus Kohlenhydrat entstanden ist. Indes sind wit der Ansicht, dab unsgre 
vorliegenden Versuehe mit Glykogenmast und naehfolgender EiweiB- 
lfitterung fOr eine B i ldung yon  Fet t  aus  Koh lenhydraten  in  
der  Leber  sloreehen. 
Wie sehon angeffihrt ist in diesen der GlykogengehMt der Muskulatur 
ein geringer, so dab ein Abtransport yon Glykogen naeh dorthin nieht 
in Frage kommt. Der  Fet tgeha l t  der  Leber  se lbs t  aber  l i egt  
we i t  f iber  der  Norm,  er bereehnet sieh im Mittel zu rd. 22~o und be- 
tr~gt selbst bei Niehtberfieksiehtigung des abnorm hohen Fettgehaltes 
bei ttund 133 yon 71,45~o, der das Mittel stark beeinfluBt, immerhin 
noeh 15~,  ein Weft, der welt fiber dem bei reiner Glykogenmast gefun- 
denen Mittel yon 9,64yo (vgl. Tabelle in Mitteilung I I I )  bzw. fiber dem 
bei Eiweigmast ermittelten yon 8,38 ~o liegt (vgl. Tabelle in ~{itteilung II). 
Da somit das Glykogen in der Menge, wie es vor der EiweiBffitterung 
vorhanden war, naehher weder in der Leber noeh aueh in der Musku- 
latur naehweisbar ist und eine Einwanderung yon Fett yon anderen 
Fettdepots her unwahrseheinlieh ist --  man mfiBte denn sehon anneh- 
men, dab das Glykogen aus der Leber auswandere, an anderen Orten in 
Fett  fibergehe und naehtr~glieh wieder in die Leber einwandere -- so 
bleibt wohl keine andere Annahme fibrig als die, da 1~ i m vor l iege  ride n 
Fa l le  unter  dem E in f luB  ehemiseher  Re ize  (Peptonwi rkung! )  
in  denLeberze l lense lbs t  e ineUmformungvonGlykogen in  
Fet t  s ta t tge funden hat .  
:,,i In Versuehen, die wir spi~ter tiber ,,Das VerhMten der Leber im 
Phlorrhizindiabetes bei versehiedener E n~hrung" mitteilen, werden wir 
hierauf zurfiekkommen und hierfOr wie for manehe anderen in dieser 
Arbeit diskutierten Fragen Erg~nzungen und weitere Beitrage bringen. 
Wenn schon die Versuche mit einseitiger EiweiBzufuhr und vor allem 
aueh die mit Glykogenmast, wie wir dies sehon damals hervorhoben, uns 
zeigten, dab die Menge und Zusammensetzung derNahrung yon wesent- 
liehem EinfluB auf die Ausbildung bestimmter Organe wie der Leber sind, 
und uns die individuellen Unterschiede in der GrSBe und der chemisehen 
Zusammensetzung der Organe verst~ndlich machen, so erhel]t dies in 
noeh ausgesproehenerer Weise aus den vor]iegenden Versuehsergebnissen. 
Dies kommt wohl am deutliehsten in einer Gegenfiberstellung der 
Lebergewichte (in Prozenten der KSrpergewichte) in unseren vier Ver- 
suchsreihen zum Ausdruck: 
I. Hungerversuche (Mitteilung I): relatives Lebergewieht 2,7%. 
II. Eiweigfutterungsversuche (Mitteilung II): relatives Lebergewieht. 4,2%. 
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II[. Glykogenmastversuche (Mitteilung H]) relatives Lebergewieht 6,58% 
(tt6chstwert 12 43%). 
1V. Versuehe mit G]ykogenmast und naehfo]gender ElweiBliitterung (vor- 
tiegende Mitteilung 1V) relatives Lebergewicht 3,88%. 
Unter Zugrundelegung des P a v y schen Normalwertes fiir die Hunde- 
leber yon 3,3% mithin sebr stark divergierende Zahlen. 
Nicht minder auffallig ist die verschiedene chemische Zusammen- 
setzung: der Wassergeha]t bzw. die Menge der Troekensubstanz, der 
Glykogen- und Fettgehalt. Ein Vergleich der Tabellen in den einzelnen 
Mitteilungen gibt hiertiber i~bersiehtlieh Aufsehlug. 
Was uns vor Mlem bemerkenswert erscheint, und worauf wir sehon 
frtiher aufmerksam achten, ist der EinfluS, den ein p lS tz l i ch  e in -  
se tzender  Weehse l  in der Ernhhrungsweise auf die Leber und wahr- 
scheinlich auch auf andere Organe insbesondere die Verdauungsorgane 
austibt. Wir sehen am Beispiel der Leber, dal3 dadurch nieht nur eine 
durehgreifende Ver~nderung der chemischen Zusammensetzung und 
aueh in ihrer GrSge bedingt sein kann, sondern, was viel wiehtiger er- 
scheint, dal3 damit aueh evtl. ausgesproehene Funkt ionss t6 -  
rungen mi t  fo lgeschweren  Re iz -  bzw. Aus fa l l sersehe inungen 
verbunden sein k5nnen, die wohl meist noeh der Aufkli~rung bedtirfen --  
Gesichtspunkte, die auch klinisch wohl Beachtung verdienen. 
Die spezifisehe Wirkung der Peptone auf die Leberzellen l~Bt aueh 
noeh andere Sehlul~folgerungen zu. 
Aus einer l%eihe yon Grilnden nehmen wir bekanntlieh eute fast 
a]lgemein an, dab die EiweiBstoffe im Verdauungstraktus fermentativ 
bis zu den eigentlichen Bausteinen, den Aminosguren, abgebaut warden, 
und dab Peptone als solehe normalerweise nieht zur Resorption gelangen. 
Diese vornehmlieh yon A b d e r h al d e nl) begrfindete und stets vertretene 
Ansicht erfiihrt dureh die Untersuehungen der Asherschen Schule und 
unseren Befund eine wesentliehe Stt'ttze. Gerade die , ,G i f tw i r  k u ng", 
die die Peptone und andere Eiweigabbauprodukte auf die Leberzellen 
austiben, und deren weittragende Folgeerscheinungen nicht nur beztig- 
lich des Kohlenhydratstoffwechse]s, sondern aueh in mancher anderen 
Beziehung, s ind  unseres  Erachtens  e in  schwerwiegendes  
Argument ,  Clas ff ir e inen  durchgre i fenden E iwe i l~abbau 
dureh  die Verdauungsorgane  spr i cht .  
Aus unseren Versuchen geht aber andererseits auch hervor, dab  
unter  best immten Bed ingungen wie bei  e inse i t iger ,  t iber -  
re icher  E iwe i l3zu fuhr  die Resorption yon hShermolekularen Ab- 
bauprodukten m6glieh ist, odor besser gesagt, ,e r z w u ng e n" werden 
kann. Die Verdauungsfermente z igen sich unter diesen Umsti~nden 
1) E. Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie mit Einschlul~ der 
physikalisehen Chemie der Zellen und Gewebe und des Stoff. und KrafSweehsels 
des tierischen Organismus. In Vorlesungen. ]V. Aufl., i. Teil, S. 525ff. 
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der Menge des zu verarbeitenden Materials night gewaehsen, sie werden 
dutch die Fiille der bereits mehr oder weniger abgebauten Stoffe, die 
viGlleieht auch aus physikaliseh-ehemisehen Grt~nden die I~esorption 
verzSgern, in ihrer Wirksamkeit gehemmt, undes  kann sehon im Darm 
selbst zu t~eizGrscheinungen und naeh der Resorption zu den besl0roehe. 
hen Zellwirkungen in der Leber kommen. Dies wird sieh unserer An- 
sieht naeh vor allem bei pl6tzliehem WGehsel und ~bergang zu einer der 
Art und Menge naeh ungewohnten Nahrung bemerkbar maehen, WiG 
in den vorliegendenVersuehen, wo auf die Kohlenhydratmast eine ein- 
seitige Eiweigzufuhr erfolgt, auI die die Verdauungsorgane oeh nieht 
eingestellt sind; es lassen sieh hierffir abet aueh klinisehe Erfahrungen, 
besonders aus der Kinderheilkunde anffihren. 
In der vorliegenden Mitteilung kam es uns hauptsichlich darauf an, 
zu zeigen, dab es versehiedene Zust~ade der Leberzellen gibt, die wesent- 
lieh bedingt sind dutch die Art und Menge der Nahrung und die Art 
und Weise ihrer Zufuhr, und dab gewisse Beziehungen zwisehen diesen 
versehiedenen Funktionszust~nden der Leber und dem feineren Bau 
ihrer Zellen bestehen (Asher und seine Sehiiler), wie das zum Ausdruek 
kommt sowohl mot  pho log iseh in der Gr6Ben- bzw. Gewiehtsvergnde- 
rung und der ehemisehen Zusammensetzung des Organs als aueh fun  k- 
t ione l l  in der Ver~nddrung der Assimilationsgrenze bzw. dem Auf- 
speieherungsverm6gen fiir Kohlenhydrate und anderes mehr und damit 
im Stoffweehsel des Gesamtorganismus. 
Die Tatsaehe, da$ ,,unphysiologische" Abbauprodukte der Eiweig- 
k6rper, ja. selbst natives EiweiB, wenn sic im physiologischen Experiment 
oder bei unzweckmKBiger E nghrung dem Organismus zugeffihrt wGrden, 
in einem Organ yon der physiologisehen Bedeutung wie der Leber mit 
ihren vielseit~gen, komplizierten und ineinandergreifenden Fu ktionen 
unter bestimmten Bedingungen sehwerwiegende Folgeerseheinungen 
der versehiedensten Art l) ausl6sen kOnnen, erheiseht es, diesem kom- 
plexen Problem mehr Aufmerksamkeit als bisher zu widmen. Der 
Rgtsel, die hier noeh zu 16sen, gibt es viele ; abet es bedarf eingehender, 
einwandfreier experimenteller G undlagen, well ihre Beantwortung sieh 
sonst nut auf unbeweisbare Itypothesen sttitzen kSnnte. 
Die Phys io log ie  w i rd  die Grund lagen daf i i r  l i e fern .  Die 
L6sung wi rd  jedoch  das Werk  e iner  umfassenden Ana lyse  
se in ,  bei der neben der phys io log ischen Chemie  in. n ieht  ge- 
r ingem MaBe die Zusammenarbe i t  mi t  der  exper imente l len  
Patho log ie  und  der K l in ik  yon  ausseh laggebender  Bedeu-  
tung  se in wird. 
i) Wir werden sp~terhin a. a. O. ausftihrlicher fiber die klinische Bedeutung 
,,unphysiologischer" Eiweigabbauprodukte b richten. 
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Kurze  Zusammenfassung:  
1. In  der Leber  f inder  n icht  nur  eine Neub i ldung yon 
G lykogen aus EiweiB s tar t ,  unter  best immten Bed ingungen 
(voraufgegangene G lykogenmast )  kann  durch  unphys io -  
logisehe E iwe iBzufuhr  aueh der G lykogenbestand er Leber  
und  der Musku la tur  bet r~cht l ieh  verminder t  werden. 
E ine Erk l~rung hierf f i r  wird durch  die spez i f i sehe Wir.  
kung , ,unphys io log ischer"  E iwe iBabbauprodukte  (Leber- 
g i f te Ashers) auf  die S t ruk~ur  und die Funkt ion  der Leber-  
ze l len gegeben. 
2.Die naehGlykogenmast  mi tnaehfo lgenderE iwe iBzufuhr  
fes tgeste l l te  Abnahme des Leber-  und ~uske lg lykogens  und 
die dami t  e inhergehende Zunahme des Fet tgeha l tes  der 
Leber  spr i cht  ffir eine in den Leberze l len  selbst  vor sich 
gehende Umformung yon Koh lenhydraten  in Fett .  
3. Die Versuchsergebn isse  b weisen noch deut l i cher  wie 
die der f r f iherenMi t te i lungen,  dab die Art  und~[enge der 
Nahrung und die Art  und Weise ihrer  Verabfo lgung yon 
wesent l i chem Einf luB auf  die Ausb i ldung undd ie  Funkt ion  
best immterOrgane wie derLeber  s ind ;s iemaehen uns die 
ind iv idue l lenUnterseh iede  in der GrSBe und der ehemischen 
Zusammensetzung der Organe vers t~nd l ieh  und zeigen uns, 
dab gegebenenfa l l s  unzweekm~Bige  Ern~hrung,  vor al lem 
aber  p lStz l ich e insetzender  Weehsel  und ~bergang zu un- 
gewohnter  E rn~hrung durchgre i fende  Ver~nderungen icht  
nur  in der ehemischen Zusammensetzung und dami t  in der 
GrSBe derLeber ,  sondern ,  was wicht iger  e rsehe int ,  evtl. auch 
ausgesprochene Funkt ionss t6rungen mit fo lgeschweren  
Reiz- bzw. Aus fa l l sersehe inungen bed ingen k6nnen.  
4. In  der spez i f i sehenRe iz  bzw. G i f tw i rkung, ,unphys io -  
log iseher"  E iwe iBabbauprodukte  auf  die S t ruktur  und die 
Funkt ion  der Leberze l len  wird ein wicht iges Argument  
mit  daff ir gesehen,  dab normalerwe ise  der E iwe iBabbau 
bis zu denAminos~uren  erfo lgt ;  andererse i t s  aber auch ein 
Beweis ffir die M5gl ichke i t  der Resorpt ion  yon h6her  mole- 
ku la renVerdauungsprodukten  u ter  best immtenBed ingun-  
gen wie bei e inse i t iger  f iberre ieher  E iwe iBzufuhr  erbraeht .  
5. Die t~esul tate der f r f iherenMi t te i lungen fiber die Be- 
z iehungen zwisehen dem Glykogen-  und Fet tgeha l t  der Le- 
ber und dem Leber-  bzw. GesamtkSrpergewicht  werden 
9 best~t igt  und zum Teil  erg~nzt.  
